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［lntroduction］
　　The　lung　cancer　death　rate　is　increasing　throughout　the　world　due　to　the　increase　of　the　elderly，
environmental　pollution，　including　tobacco　smoking　and　exhaust　gas　from　automobiles，　and　delay　in　the
detection　of　lung　cancer．　The　therapeutic　results　of　lung　cancer　are　not　yet　satisfactory．　Good　results　are
obtained　only　in　stage　I，　especially　in　early　stage　central　type　Iung　cancer　in　which　the　5－year　survival
rate　is　97．59（o　（Figs．　1，2）．　Thus，　in　order　to　reduce　death　due　to　lung　cancer　it　is　necessary　to　detect　and
treat　lung　cancer　at　an　early　stage．
　　However　there　are　some　problems　in　the　early　detection　and　early　treatment　of　central　type　lung
cancer．　Although　the　most　reliable　treatment　of　lung　cancer　is　still　surgery　at　present，　surgical　treatment
often　causes　postoperative　complications，　especially　in　the　elderly，　due　to　rather　extensive　resection　even
for　a　small　volume　of　early　in　situ　carcinoma　in　central　type　lung　cancer．　Additional　surgery　is　a　limited
option　for　increasing　numbers　of　multiple　lung　cancer．　Therefore　new　minimally　invasive　therapeutic
modalities　are　required．
　　［Photodynamic　therapy　of　lung　cancer］
　　Photodynamic　therapy　（PDT）　treats　cancer　making　use　of　a　photodynamic　reaction　induced　by
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Table．　1　Clinical　stage　and　histological　types　of
　　　lung　cancer　treated　by　PDT
Table．　2　Clinical　stage　and　histological　types　of
　　　lung　cancer　treated　by　PDT
Clinical　stageNo．　of　cases（lesions） Histological　typeNo．　of　lesions
　　　　　　o
　　　　　　I
　　　　　　II
　　　　　　III
　　　　　　IV
metastatlc　cancer
93（114）
34
11
87
24
　3
Squamous　ce11　Ca．
Adeno　Ca．
Large　cell　Ca．
Small　cell　Ca
Others
251
23
　　8
11
　　4
Tota1 297
Tota1 252　（297） Feb．　28，　1997
tumor－specific　photosensitizers　when　exposed　to　light．　The　authors　began　basic　research　on　PDT　using
a　canine　lung　cancer　model　in　1978i）　with　the　cooperation　of　Professor　Dougherty．　After　the　confirmation
of　its　effectiveness　and　safety，　the　authors　started　clinical　applications　in　1980．
　　Figure　3　shows　the　fust　case　in　the　world　of　early　stage　central　type　lung　cancer　treated　by　PDT，　in
1980．　This　patient　was　a　74－year－old　man　with　a　tiny　squamous　ceU　carcinoma　in　the　right　B2　bronchus．
Since　the　patient　adamantly　refused　surgery，　PDT　was　performed　with　his　consent　in　March，　1980．
Complete　remission　was　obtained，　however　he　died　of　pneumonia　4　years　after　PDT　at　the　age　of　78．　The
autopsy　showcd　no　tumor　recurrence．　Figure　4　shows　a　59－year－old　woman　who　suffered　from　an　early
stage　squamous　cell　carcinoma　in　the　right　upper　lobe　bronchus．　Because　of　her　poor　pulmonary
function，　PDT　was　performed　in　February，　1981．　This　patient　is　the　first　5－year　survivor　of　cancer　treated
only　by　PDT　and　is　also　the　longest　surviving　case　in　the　world，　being　disease－free　at　16years　at　present2）．
　　［The　results　of　PDT　for　Lung　Cancer　in　Tokyo　Medical　College］
　　A　total　of　251　patients　with　297　lung　cancer　lesions　have　been　treated　by　PDT　at　our　institution．
According　to　clinical　stage，　93　patients　with　114　lesions　were　early　stage　central　type　lung　cancer，　34　were
stage　1，　11　stage　II，　87　stage　III，　24　stage　IV　and　3　lesions　were　metastatic　to　the　lung　（Table　1）．
Histologically　251　lesions　were　squamous　cell　carcinoma，　23　were　adenocarcinoma，　8　were　large　cell
carcinoma，　11　were　small　cell　carcinoma　and　4　were　other　malignancies　（Table　2）．
　　Among　the　297　lesions　complete　remission，　i．e．　total　disappearance　of　tumor　was　obtained　in　132，　162
1esions　showed　partial　remission，　that　is　disappearance　of　more　than　5090　of　tumor　volume，　and　3　1esions
showed　no　response　meaning　that　less　than　50910　of　tumor　disappeared．
（7）
May，　1997 Kato：　Photodynamic　Therapy　for　Lung　Cancer一　389　一
Table．　3　Results　of　PDT　for　early　stage　lung　cancer
Cases Results Disease　free Recurrence Death
95（116）＊ CR77（97）＊
（81．1　O／o）　（83．6　O／．）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　72　（88）
PR18（19）’　（2－195mo）
　　　　　　　　Combined　therapy＃
　　　　　　　　　Surgery　（13）’
　　　　　　　　　Radiation　（　5）’
　　　　　　　　　Chemo　（1）’
12
t
　　　　　　23
（17　other　diseases）
O　’lesions，　＃　18cases　with　19　lesions　with　PR　were　treated　with　additional　therapies．March　31，　1996
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Fig．　5　Therapeutic　results　of　PDT　in　early　stage　lung　cancer　according　to　the　size　of
　　　tumor　and　light　dosage
　　In　early　stage　central　type　squamous　cell　carcinoma，　95　patients　with　116　lesions　have　been　treated　so
far．　Complete　remission（CR）　was　obtained　in　77　patients　（81．1910）　and　partial　remission　（PR）　was
obtained　in　18　cases．　Recurrence　was　recognized　in　12　（12．9910）　among　77　patients　with　complete
remission．　Seventy　patients　are　disease－free・at　from　2　to　195　months　at　present．　Although　23　among　95
0f　the　early　stage　patients　died　so　far，　17　patients　died　of　other　diseases　and　6　of　their　primary　tumors．
Eighteen　patients　with　partial　remission　were　subsequently　treated　by　other　therapies　（Table　3）．　The
overall　5－year　survival　rate　was　obtained　in　68．390　among　a11　patients　and　72．290　among　77　patients　in
whom　complete　remission　was　obtained．　However，　a　94．3910　5－year　survival　rate　was　obtained　in　the
patients　excluding　death　due　to　other　diseases．
　　［The　results　of　PDT　in　early　stage　cancer　according　to　tumor　size　and　light　dosage］
　　In　the　superficial　lesions　less　than　2　cm　in　longest　dimension　almost　10090　complete　remission　was
obtained，　regardless　of　the　dosage　of　light　used　（Fig．　5）．
　　［The　PDT　Cancer　Research　Group　of　the　Ministry　of　Health　and　Welfare］
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Table．　4　Therapeutic　results　of　PDT　in　early　cancer
Organ Ca’ses（Lesions） Complete　RemissionRecurrence
Lung
Stomach
Esophagus
Urinary　Bladder
59（66）
95　（97）
15（15）
35
　　（　5）（　77．3　O／．）
　　（g7）　（loo．o　o／．）
　　（12）（　so．o　o／．）
24　（　68．60／．）
　　（　8）　（15．7　％）
　　（22）　（22．2　％）
　　（　o）（　o，o　％）
14　（58．30／．）
Lung　：　The　superficial　lesions〈　l　cm2　or　limited　to　one　bronchial　branch
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（28）　（28）　（100．0　0／．）
Stomach　：　The　superficial　lesions〈　l　cm　in　diameter
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（30）　（30）　（100．0　0／．）
Urinary　bladder　：　The　superficial　lesions〈　l　cm　in　diameter（Ta”vTi）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（16）　（16）　（100．0　0／．）
（　1）（　2．6　O／．）
（　o）（　o．o　o／．）
（　o）（　o．o　o／．）
From　the　report　of　the　Cancer　Research　Group　on　the　Study　of　Laser　Photodynamic　Therapy
of　the　Ministry　of　Health　and　Welfare　（Chairman：　H．　Kato）
　　　　　　　　　　　　　　　　　Argon－dye　laser　orPHE　2mg　I　kg　iv　　　　　　　　　　　　　　　　　Excimer－dye　taser（630　nm）
　　　　　i　　　　　l
　　　　　O　48・一一72hr
　　　　　　　irradiation　dose
　　Lung　Argon－dye　Excimer－dye
　　　　　　　　　　　－200　－IOO（Jlcm2）
Fig．　6　Photodynamic　Therapy
　　Multicentric　studies　on　PDT　for　early　stage　cancer　were　completed　in　1988．　ln　early　stage　lung　cancer，
complete　remission　of　lesions　was　obtained　in　77．3910，　however　recurrence　occurred　in　15．79ro．　However，
complete　remission　was　obtained　in　100910　of　small　superficial　lesions　less　than　1　cm　in　the　longest
dimension　and　recurrence　was　recognized　in　only　2．69（o　（Table　4）．
　　［Multicentric　phase　II　clinical　trial　of　PDT　for　early　stage　cancer］
　　This　study　was　performed　from　1989　to　1992　to　clarify　the　effectiveness　and　safety　of　PDT　in　early
stage　cancers　of　the　lung，　esophagus，　stomach，　cervix　and　bladder　and　to　obtain　governmental　approval
for　PDT，　including　the　photosensitizer，　Photofrin　and　the　excimer　dye　laser　used　for　it．　Fifteen　institutions
parcitipated　in　this　study．
　　The　methodology　of　this　study　is　described　in　Figure　6．　Two　mg／kg　body　weight　Photofrin　was
administered　intravenously　48　to　72　hours　prior　to　laser　photoradiation．　Two　types　of　laser，　an　argon　dye
or　an　excimer　dye　laser　was　used．　Light　dosage　differed　according　to　organ　and　type　of　lasers．　Light
dosages　were　from　10　Joules／cm2　to　200　or　more．
　　Photofrin　（Fig．　7）　was　produced　by　QLT　Co．　Ltd．，　Vancouver，　Canada　and　provided　by　Japan
Lederle　Co．　Ltd．，　Tokyo，　Japan．　The　excimer　dye　laser　was　produced　by　Hamamatsu　Photonics　Co．　Ltd．，
Hamamatsu，　Japan　（Fig　8）．
　　Patient　selection　criteria　are　described　in　Table　5．　The　number　of　registered　patients　and　evaluability
are　shown　in　Table　6．　ln　lung　A，　which　means　early　stage　cases，　55　patients　were　evaluable　among　60
enrolled　patients．　ln　lung　B，　which　means　local　invasive　stage　1　cases，　14　patients　were　evaluable　among
20　cases．
（9）
May，　1997 Kato：　Photodynamic　Therapy　for　Lung　Cancer一　391　一
Naooc｛cH，）2　CH，
Naooc｛cH，｝，
HaC
NH
N
N
HN
qHs
H
　l
c－o－
　1
CH，
R CH，
　　　cH，
　o
　圏
一C（CH，）1
R 9H，
NH
N
N
HN
Naooc（cH，），　CH，
望・
c－o－
　1
H
CH，
CH　　3
　H　1
－c
　l
　CHs
CH， （c－H，），cooNa
N
NH　HN
N
（cny，｝，cooNa
cH，
n
CHs R
n＝O－6
　　　　　　　1
R＝　HO－CH　　　　　　　t
　　　　　　cH，
or　一CH＝CH　　　　　　　　2
Fig．　7　Polyhematoporphyrin　ether／ester
　　　　（Photofrin）
Fig．　8
Table．　5　Roentgenographically　Occult　Lung　Cancer
Patient　Selection
1）
2）
3）
Age　of　＄79　years
Histologically　proven　lung　cancer
a）　Chest　X－ray：　Occult
b）　NoMo
c）　Endoscopy
　　　　i）　Superficial，　nodular　or　polypoid　type
　　　ii）　Tumor　location：　main－vsegmental　bronchi
　　　iii）　Entire　tumor　visible　endoscopically
　　　　　　　　　．d）
e）
D
g）
h）
No　prior　treatment
No　active　double　cancers　（except　for　lung）
Performance　status　（PS）　of　O－v2
No　severe　complications，　PaO2　of　160　Torr
Informed　consent
Evaluation　of　Response
　　CR（complete　response）
　　　　Tumor　disappearance　：　nohistological　evidence　of　disease　for　at　least　4　weeks．
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Table．　6　Classification　of　cases
Enrolled Ineligible UnevaluableEvaluable
Lung　A
Lung　B
Esophagus
Stomach
Cervix　CIS
　　　　　　dysplasia
Bladder
60
20
16
42
19
　9
　7
3
5
1
3
2
0
0
2
1
3
55
14
15
36
17
　9
　7
Tota1 173 14 6 153
Lung　A　：　Roentgenographically　occult　lung　cancer
Lung　B　：　Stage　1　lung　cancer
Table．　7　Response　rate　for　evaluable　lesions
CRPRNC CR （o／o） REC． （o／o） DISEASE－FREE（O／．）
Lung　A
Lung　B
Esophagus
Stomach
Cervix　CIS
　　　　　　dysplasia
Bladder
58
　9
15
29
16
　9
　2
3
1
6
1
3
4
2
1
1
4
58／64
9／14
15／17
29／36
16／17
9／9
2／7
（　90．6）
（　64．3）
（　88．2）
（　80．6）
（　94．1）
（100．0）
（　28．6）
14／58
5／9
3／15
4／29
0／16
0／9
1／2
（24．1）
（55．6）
（20．0）
（13．7）
（　o．o）
（　o．o）
（50．0）
44／64（　68．7）
　4／14（　28．6）
12／17（　70．6）
25／36（　69．4）
16／17（　94．1）
　9／9　（100．0）
　1／7　（　14．3）
Total
Lung　A
Lung　B
　　　　　　　　　138　11　15　138／164　（　84．1）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1992．　4
：　Roentgenographically　occult　lung　cancer
：　Stage　1　lung　cancer
27／ 38　（19．5） 111／164（　67．7）
　　　　　　　　　1992　11
　　The　reasons　for　ineligibility　were　due　to　previous　treatment，　extensive　invasion　and　recurrent　lesions．
Unevaluable　cases　were　those　who　had　other　additional　treatments　or　who　died　before　evaluation．
　　The　response　rate　and　recurrence　rate　of　tumors　are　described　in　Table　7．　The　initial　response　rate
was　evaluated　at　the　end　of　April　of　1992，　two　months　after　the　final　treatment　of　the　last　case．　At　that
time　complete　response　was　obtained　in　90．69（o　of　early　stage　lung　A　group　lesions，　and　in　64．3910　of　lung
B　group　lesions．　The　recurrence　rate　was　recorded　7　months　after　the　first　evaluation，　at　the　end　of
November，　1992．　Lesions　had　recurred　in　24．1910．　of　Lung　A　group　cases，　and　55．6910　in　Lung　B　group．
　　The　adverse　reactions　of　PDT　are　described　in　Table　8．　Slight　elevation　of　GPT　and　GOT　was
recognized　in　around　10910　of　cases，　slight　photosensitivity　was　recognized　in　21．59ro．
　　［Significance　of　PDT］
　　As　lung　cancer　tends　to　develop　in　older　persons　and　also　tends　to　develop　multiply，　conventional
therapies　are　not　always　indicated　for　these　patients，　PDT　may　be　applicable　for　those　patients．
Concerning　quality　of　life，　PDT　can　preserve　pulmonary　function，　involves　minimal　invasion，　has　a　good
level　of　toleration　and　patients　can　recover　rapidly．
　　［Cost　effectiveness　of　PDT　in　early　stage　lung　cancer　in　Japan］
　　The　cost　effectiveness　of　PDT　versus　operation　was　calculated　using　the　Quality　Adj　usted　Life　Years
saved　（g］tALY’s）　formula．　Lobectomy　costs　approximately　＄　15，000　（1，793，832　yen）　including　the　cost
of　longer　hospitalization　and　complex　postoperative　management．　As　the　cost　of　PDT　is　＄　8，300　（1，017，
104yen），　it　is　only　half　of　the　total　cost　of　surgical　resection．　Therefore　PDT　is　recognized　as　one　of　the
（11）
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Table．　8　Clinical　adverse　reaction　of　PDT（172　cases）
Tota1
1
Grade
2　　3 4
Nausea
Vomiting
Anorexia
Epigastric　pain
Melena’
Gastric　pain
Cough
Sputum
Hemoptysis
Dyspnea
Hoarseness＊
Atelectasis’
Esophagitis’
Fever
WBC
Chest　pain
Pharyngodynia
Anemia
Urinary　occult　blood’
Pollakiuria’
Miction　pain’
Dysuriaホ
Hematuria’
Contracted　bladder’
3（　1．7）
2（　1．2）
3（　L7）
9（　5．2）
1（　O．6）
1（　O．6）
32（18．6）
27（15．7）
22（12．8）
8（　4．7）
2（　1．2）
1（　O．6）
1（　O．6）
8（　4．7）
1（　O．6）
2（　4．7）
5（　2．9）
2（
2（
3（
1．2）
1．2）
1．7）
4（　2．3）
2（　1．2）
2（　1．2）
1（　O．6）
2
1
2
5 4
　1
14　10
12　10
20　2
4　　1
4
1
4
1
4
1
1
1
1
1
8
5
1
“Not　graded
cost－effective　therapeutic　modalities　for　patients　with　early　stage　lung　cancer3）．
　　［Conclusion］
　　PDT　yields　a　high　rate　of　complete　response　in　early　stage　central　type　lung　cancer　and　can　eliminate
the　necessity　for　surgery　in　certain　patients．　CltOL　can　be　maintained　by　PDT　especially　in　the　elderly
and　in　patients　with　multiple　lung　cancers．　PDT　is　cost－effective　in　comparison　with　other　treatments．
　　Recent　studies　on　photodynamic　therapy　started　just　25　years　ago．　Therefore　there　are　stM　a　number
of　unsolved　preblems．　However　it　is　clear　that　PDT　is　one　of　the　new　therapeutic　strategies　for　early　stage
central　type　lung　cancer．
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